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Maladie renale 
chronique 


Mieux la depister, ralentir sa progression et le risque 
cardiovasculaire, preparer au traitement de suppleance 

Christophe Legendre* 


L a maladie renale chronique est definie, independamment de sa cause, par la pre- 
sence pendant plus de 3 mois consecutifs d’une insuffisance renale chronique 
(debit de filtration glomerulaire [DFG] mesure ou estime [formule MDRD simplifiee] 
< 60 mLVmin/l ,73 m z ) ou de marqueurs d’atteinte renale (micro-albuminurie, proteinurie, 
hematurie, leucocyturie, anomalie morphologique renale). Elle est classee en 5 stades en 
fonction du DFG et de la presence de marqueurs d’atteinte renale. 

L’interet de cette classification est d’ameliorer d’une part le depistage de la maladie renale 
chronique au sein de populations a risque, d’autre part sa prise en charge. Poser le dia- 
gnostic de maladie renale chronique signale un double danger: le risque de progression 
vers I’insuffisance renale terminale et une morbimortalite cardiovasculaire accrue. 

Cette definition simple est bien sur imparfaite : une variation isolee du DFG estime peut ne 
pas etre pathologique, la definition ne tient compte ni de I’age des patients, ni de I’evoluti- 
vite du DFG, ni de la presence d’une proteinurie dans les stades 3 a 5, proteinurie qui est 
un marqueur de risque cardiovasculaire independant et de mortalite toutes causes 
confondues. 


* Universite Paris-Descartes, Sorbonne-Paris-Cite, Paris ; 
service de transplantation renale adulte, hopital Necker, AP-HP, 7501 5 Paris. 
christophe.legendre@nck.aphp.fr 
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MALADIE RENALE 
CHRONIQUE 


Frequente, grave, sous-estimee 

La maladie renale chronique est frequente. Sa preva- 
lence est evaluee, en France, a 30 % chez les patients 
de plus de 70 ans. L'incidence en Lorraine a ete estimee 
a 1 %o habitants. 

La maladie renale chronique au stade terminal est, en 
revanche, rare : l’incidence standardisee pour le sexe et 
I’age du traitement de suppleance est, en France, de 
150 par million d’habitants (pmh) et par an. La preva- 
lence standardisee au 31 decembre 2009 etait en 
France de 585 pmh pour la dialyse et de 51 0 pmh pour 
la transplantation. 

La maladie renale chronique est grave ; le risque, pour le 
patient, de developper un evenement cardiovasculaire 
est eleve, plus eleve que celui d’evoluer vers I’insuffi- 
sance renale terminate. A titre d’exemple, en 2008, la 
mortalite etait 1 ,7 fois plus elevee en presence d’une 
maladie renale chronique qu’en son absence. Aux 
stades 3 et 4, le risque de mortalite etait 40 fois plus 
grand en presence d’une maladie renale chronique 
qu'en son absence. Cette surmortalite est encore plus 
marquee en dialyse : en 2008, la probability de survie en 
dialyse etait de 83 % a 1 an et 56 % a 4 ans ! 

La maladie renale chronique est sous-estimee, car 
ignoree : aux Etats-Unis, 20 % seulement des patients 
ayant une maladie renale chronique en avaient entendu 
parler! C’est pourtant aux stades precoces que les 
efforts de depistage et de prevention doivent se 
concentrer. 

Une degradation inexorable 

L’histoire naturelle de la maladie renale chronique est, en 
I'absence d'intervention therapeutique, une decrois- 
sance progressive de la fonction renale definie par le 
debit de filtration glomerulaire. En plus de cette mesure 
de la fonction, les principaux determinants du risque 
devolution vers I’insuffisance renale terminate et la 
morbimortalite cardiovasculaire sont le debit de protei- 
nurie et le niveau de la pression arterielle qui, tous deux, 
sont les cibles principales du traitement nephroprotecteur. 
La vitesse de progression de la maladie est heterogene 
(certains patients restent stables!) mais se traduit 
en moyenne par une diminution du DFG de 
4 mLVmin/1 ,73 m 2 par an. Chez un patient donne, elle 
est relativement lineaire, ce qui permet de predire le 
delai au terme duquel le niveau terminal sera atteint. Les 
principaux facteurs d’aggravation sont la maladie renale 
initiate, I’hypertension arterielle et la proteinurie. A titre 
d’exemple, les glomerulopathies qui s’accompagnent 
volontiers de proteinurie et d’hypertension arterielle pro- 
gressent plus vite que les nephropathies interstitielles 


ou kystiques. Toutefois, les mecanismes de progression 
sont lies a des phenomenes d’adaptation qui sont non 
specifiques de la maladie initiate et induisent une pro- 
gression auto-entretenue. 

En dehors de la proteinurie et de I’hypertension arte- 
rielle, principales cibles de la nephroprotection par le 
biais du blocage du systeme renine-angiotensine, d'au- 
tres facteurs plus nombreux pourraient aussi moduler le 
pronostic : apport alimentaire en proteines, apport 
sode, hydrique, hyperphosphoremie, etc. Enfin, la sur- 
venue d’une insuffisance renale aigue, le plus souvent 
iatrogenique (produit de contraste iode, medicament 
nephrotoxique, deshydratation extracellulaire, etc.), 
contribue a aggraver revolution de la maladie renale. 

Les 3 axes de la prise en charge 

La maladie necessite d'instaurer des mesures de 
nephroprotection des le diagnostic, de prendre en 
charge les consequences cliniques et metaboliques de 
I’insuffisance renale a partir du stade 3, de preparer au 
traitement de suppleance au stade 4. 

Les principales mesures de nephroprotection sont : 

- le controle de la pression arterielle pour qu’elle soit infe- 
rieure a 130-80 mmHg et la reduction du debit de protei- 
nurie en dega de 500 mg/24 heures ; ces objectifs sont 
au mieux atteints grace aux bloqueurs du systeme 
renine-angiotensine (inhibiteurs de I’enzyme de conver- 
sion [IEC] ou antagonistes des recepteurs AT 1 de I’angio- 
tensine 2 [ARA2] chez les patients diabetiques de type 2) 
en respectant scrupuleusement les regies d'utilisation ; 

- la limitation des apports protidiques en evitant la 
denutrition (entre 0,8 et 1 g/kg/j) ; 

- la prevention de I’insuffisance renale aigue iatro- 
genique. 

La prise en charge des complications de I'insuffisance 
renale chronique est plus complexe et multifactorielle. 
Le risque cardiovasculaire est majeur, les patients doi- 
vent etre classes dans le groupe « haut risque » cardio- 
vasculaire et traites comme tels. II est important de 
prendre en charge les facteurs de risque « convention- 
nels » ou non, et de corriger les anomalies du metabo- 
lisme phosphocalcique et osseux, I’anemie (grace aux 
agents stimulant I’erythropoiese), I’acidose, I’hyper- 
kaliemie, etc. 

Enfin, au stade 4, le patient doit etre bien informe, sans 
toutefois I'angoisser, sur les differentes methodes de 
suppleance et la transplantation renale, vaccine contre 
I’hepatite B, et un abord vasculaire doit eventuellement 
etre cree si le patient a choisi I’hemodialyse. Insistons 
sur le role de I’education therapeutique au cours de 
revolution de la maladie renale chronique. 
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Des methodes de suppleance qui se succedent 

Les patients doivent etre informes des le stade 4 de la 
maladie des avantages et des inconvenients des 
methodes de suppleance de la fonction renale (dialyse, 
transplantation renale); ces methodes ne s’opposent 
pas, dans la plupart des cas elles se succedent. 
L’hemodialyse, traitement de premiere intention dans 
80 % des cas de I’insuffisance renale chronique ultime, 
permet une prise en charge immediate de I'uremie et 
constitue la plaque tournante du traitement. Elle permet 
d'attendre une transplantation renale dans de bonnes 
conditions, ou assure le traitement au long cours des 
patients non transplantables. Elle ne restaure cepen- 
dant qu’une partie des anomalies metaboliques de I’in- 
suffisance renale et necessite un complement thera- 
peutique. En France, en 2008, plus de 9000 patients 
ont demarre I’hemodialyse tandis que plus de 33000 
etaient traites par cette 
methode. 

Les progres actuels repo- 
sent sur la permeabilite des 
membranes, la qualite du 
dialysat, la securite des 
appareils de dialyse et, 
enfin, le monitoring des 
seances. Le programme 
d’hemodialyse est adapte 
pour controler au mieux la 
pression arterielle et obtenir les cibles metaboliques 
souhaitees. L’hemodialyse peut etre pratiquee selon dif- 
ferentes modalites (depuis le domicile jusqu’au centre 
lourd). Toutefois, il persiste une mortalite elevee chez les 
patients en hemodialyse, de I’ordre de 16 % par an en 
Europe (22 % aux Etats-Unis). La moitie des deces est 
d’origine cardiovasculaire. 

Les perspectives d’avenir sont la miniaturisation des 
dialyseurs, le developpement des biosenseurs speci- 
fiques, la greffe de substances bioactives sur les mem- 
branes, etc. 

La dialyse peritoneale a pour avantage une courte duree 
d’apprentissage, I’autonomie, le maintien d’une fonc- 
tion renale residuelle, I’absence d’anticoagulation et un 
moindre cout. Ses inconvenients sont la necessite 
d’echanges quotidiens, le temps de manipulation, le 
surpoids et le risque de peritonite (un episode tous les 
30 mois-patient). Les meilleures indications sont les 
patients jeunes en attente de transplantation et les 
patients ages qui peuvent etre traites a domicile. 

La transplantation renale, enfin, est le traitement de choix 
qui apporte aux patients une amelioration de la qualite 
de vie et qui prolonge leur survie. Ses bons resultats ont 
entraTne une augmentation reguliere de la demande 


des patients tandis que I ’off re des greffons augmentait 
mais dans une moindre mesure, d’ou une situation de 
penurie. 

Le succes de la transplantation renale repose cedes sur 
la qualite du rein transplants mais aussi sur le traitement 
immunosuppresseur destine a prevenir le rejet d'allo- 
greffe, qu’il soit aigu ou chronique. Les traitements 
actuellement utilises sont efficaces a court terme, mais 
la stagnation des resultats a long terme suggere une 
moindre efficacite a long terme, sans doute majoree par 
les difficultes d’observance. 

Les recherches actuelles s’orientent vers une meilleure uti- 
lisation des ressources disponibles (reins de donneurs 
vivants, reins marginaux, patients a risque immunologique), 
une individualisation du traitement immunosuppresseur, 
I’obtention de nouveaux immunosuppresseurs efficaces 
et moins toxiques, avec toujours I’espoir de pouvoir 
induire ou reveler un etat de tolerance vis-a-vis du greffon. 
Les principales voies de recherche therapeutiques sont les 
antagonistes des recepteurs de I’endotheline, la pre- 
vention du developpement de la fibrose interstitielle, la 
resolution de I 'inflammation et la stimulation de la repa- 
ration renale. 

Les antagonistes des recepteurs de I'endotheline per- 
mettent, associes aux bloqueurs du systeme renine- 
angiotensine, de reduire la proteinurie et les lesions de 
fibrose interstitielle, mais la tolerance et I’efficacite au 
long cours doivent etre evaluees. 

Le transforming growth factor-beta (TGF-(3) est considere 
comme un facteur profibrosant majeur. Le blocage du 
TGF-j3 ou de ses voies de signalisation permet de pre- 
venir le developpement de la fibrose interstitielle dans 
des modeles experimentaux. Differents agents (fresoli- 
mumab, pirfenidone, microARN) sont actuellement tes- 
tes chez I’homme, avec des resultats prometteurs. 
Enfin, les inhibiteurs des tyrosine kinases (imatinib, 
nilotinib) ont montre des effets significatifs chez le rat. Le 
methyl de bardoxolone, un modulateur de I'inflamma- 
tion antioxydante, a ete teste chez des patients diabe- 
tiques contre placebo et a entraTne une amelioration 
significative de la fonction renale avec un suivi de 
52 semaines. 

Ces differentes molecules meritent d’etre etudiees a 
large echelle dans des essais bien conduits avant de 
pouvoir tirer des conclusions definitives mais sont 
autant de pistes interessantes dans un avenir proche. • 


C. Legendre declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour les 
entreprises Novartis, Roche, Pfizer, Alexion. 
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